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RESUMO 
 
Os dentes se desenvolvem a partir da interação entre dois tecidos 
embrionários, o tecido epitelial e o tecido ectomesenquimal subjacente, 
sendo esse processo de desenvolvimento dental conhecido como 
odontogênese. A perda ou ausência dental é altamente prevalente na 
população mundial e ainda resulta, na maior parte, de doenças 
infecciosas como a cárie e de doenças periodontais. Atualmente, a falta 
de um dente é suprida com o uso de materiais artificiais como pinos de 
titânio e coroas metalo-cerâmicas, por exemplo. Esses materiais são 
propensos à falhas mecânicas e seu emprego bem sucedido depende de 
vários outros fatores, dentre eles a biocompatibilidade e a 
osteointegração. Com o intuito de superar essas dificuldades, novas 
ideias e abordagens têm surgido, principalmente nos campos da 
engenharia de tecidos e pesquisa com células-tronco. Nesse sentido, 
diferentes grupos de pesquisa tem mostrado que já é possível manipular 
diferentes populações celulares in vitro com o intuito de posterior 
transplante in vivo, e consequente desenvolvimento de um dente por 
completo.  À esse tipo de pesquisa dá-se o nome de “desenvolvimento 
da terceira dentição” ou de “biodentes”. O desenvolvimento de 
biodentes já vem sendo desenvolvido no âmbito científico utilizando-se 
diferentes técnicas, a exemplo da técnica de recombinação tecidual e da 
técnica que faz uso de arcabouços biodegradáveis como arcabouços. 
Além disso, essas diferentes técnicas vem testando diferentes 
populações celulares e descobrindo que determinados tipos celulares são 
mais eficazes para fazer uma ou outra função do que outros. Apesar do 
desafio, fazer dentes por completo, compostos por tantas estruturas 
especializadas, é uma realidade e não utopia. No entanto, sabemos que o 
caminho que vai da bancada do laboratório à prática clínica é longo e 
tortuoso e é sobre esses desafios da ciência que esse trabalho se 
propõem a fazer uma revisão de literatura. 
 
Palavras-chave: Dentes. Odontogênese. Biodentes. Desenvolvimento. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ABSTRACT 
 
Teeth develop from the interaction between two embryonic tissues, the 
epithelial and the underlying ectomesenchymal. This process of teeth 
development is so called ontogenesis. Dental loss or absence it still 
world wide prevalent and mostly related to infectious diseases such as 
dental caries and periodontal disease. Currently, dental loss is still 
replaced by using artificial materials, such as titanium pins and metal-
ceramics crowns, for example. These materials are susceptible of 
mechanical failures and their successful utilization also relay on other 
issues such as biocompability and osseointegration. Therefore, new 
ideas and approaches have emerged in the fields of tissue engineering 
and stem cell research field in order to avoid these problems. Likewise, 
different research groups have shown that it is already possible to 
manipulate different cell populations in vitro with further in vivo 
transplantation in order to generate a whole tooth. This type of research 
is known as "third dentition development" or "biotooth development". 
The biotooth development have been already developed in a scientific 
level using different techniques, such as the tissue recombination 
technique or ether the technique that uses of biodegradable scaffolds. In 
addition, these techniques have been testing different cell populations 
and finding that certain cell types are more effective to support one or 
another function than others. Although challenging, making whole teeth, 
made of so many specialized structures, is a reality and not utopia. 
However, we know that there is a long and hard way from the laboratory 
bench till clinical practice and it is exactly about these scientific 
challenges that this work will perform an review of the literature.  
 
Keywords: Teeth. Odontogenesis. Biodentes. Development. 
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1 INTRODUÇÃO 
 
Os dentes são órgãos que se desenvolvem nos maxilares dos 
vertebrados e que possuem funções primordiais na alimentação, defesa, 
fonética e relacionamento social. Apesar da morfologia dos dentes variar 
dependendo da espécie animal e da sua localização dentro dos maxilares 
(superior ou inferior, anterior ou posterior), os dentes são semelhantes 
entre si no que diz respeito ao seu desenvolvimento e componentes da 
sua estrutura (OLLEY et al., 2014; TUCKER; FRASER, 2014).  
Curiosamente, no entanto, algumas espécies possuem inúmeras 
dentições ao longo do seu ciclo de vida (como os tubarões, por exemplo) 
ao passo que outras, apresentam um número limitado. Isso acontece com 
os seres humanos, que são capazes de produzir somente duas dentições 
ao longo das suas vidas: a decídua, durante a infância, e a permanente, 
que perdura durante a vida adulta (OLLEY et al., 2014; TUCKER; 
FRASER, 2014). Os dentes desempenham diversas funções, como a 
mastigação, ataque e defesa, fonação, estética e relações sociais (TEN 
CATE, 2001). 
A perda ou ausência dental ainda é uma situação frequente e que 
resulta, na maioria dos casos, de doenças infecciosas frequentes como a 
cárie (BELTRAN-AGUILAR et al., 2005; FRAZÃO, 2012)	  e doenças 
periodontais (BELTRAN-AGUILAR et al., 2005) além de traumas 
(PEDRINI et al.,	  2011) e patologias (DALIRSANI et al.,	  2015).	  
Há milhares de anos já existem evidências de que as pessoas 
sentiam a necessidade de substituir os dentes perdidos ou ausentes assim 
como de reparar os dentes danificados. Para isso, faziam o uso de 
perfurações com ferramentas, uso de conchas, ossos, marfim, metais, 
dentre outros (ASBELL, 1988; ATILLA, 1992; CRUBZY et al., 1998; 
COLEMAN, 1970; FERREIRA; MAGINI; SHARPE, 2007; 
WESTBROEK; MARIN, 1998). 
Durante os anos 1500 e 1800, os dentes eram comprados e 
coletados a partir de pessoas pobres ou de cadáveres para fins de 
alotransplante. Este método, que foi mais comum na Europa nessa 
época, extinguiu-se devido ao aparecimento de infecções secundárias 
(KAWAHARA; KAWAHARA, 2014). 
Muitos séculos se passaram desde então e, no entanto, mesmo 
com os avanços científicos a perda desses órgãos vitais ainda é suprida 
com o uso de materiais artificiais tais como pinos de titânio e coroas 
metalo-cerâmicas (KOLA et al., 2015). Esses, apesar de cumprirem de 
maneira satisfatória com a sua função estética e mastigatória, são 
propensos à falhas mecânicas e dependem da osteointegração e 
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biocompatibilidade (LE GUÉHENNEC et al., 2007), os quais podem 
ficar comprometidos ao longo do tempo em decorrência de fatores 
sistêmicos (OATES et al., 2014) ou locais (YUE et al., 2015). Além 
disso, implantes dentais não têm ligamento periodontal ou polpa dental e 
muito menos inervação no seu interior ou periferia o que, 
consequentemente, compromete a função sensorial dessas estruturas 
(FERREIRA; MAGINI; SHARPE, 2007). 
Em suma, apesar dos materiais utilizados na odontologia 
moderna serem biocompatíveis e de reestabelecerem, em parte, a 
estética e a função bucal, as técnicas utilizadas atualmente para 
substituir um elemento dental perdido ou ausente ainda estão distantes 
de reestabelecer na sua plenitude as propriedades físicas, mecânicas e 
biológicas dos dentes formados naturalmente (SARTAJ; SHARPE, 
2006). 
Nesse ínterim, com o intuito de superar essas dificuldades, novas 
ideias e abordagens têm surgido nos campos da engenharia de tecidos e 
pesquisa com células-tronco (DUAILIBI et al., 2004; IKEDA et al., 
2009; OHAZAMA et al., 2004). 
Há, na atualidade, diversas pesquisas em andamento com o 
intuito de alcançar a formação do germe dentário, seja parcial ou por 
completo. Esses estudos utilizam diferentes técnicas, assim como 
diferentes tipos celulares; mas o intuito é um só: promover a reabilitação 
oral do paciente por meio do uso de tecidos biológicos e reestabelecer, 
de melhor forma, o bem estar estético, funcional e social dos pacientes 
(DUAILIBI et al., 2004; OHAZAMA et al., 2004; IKEDA et al., 2009; 
VOLPONI; PANG; SHARPE, 2010).  
Diferentes grupos de pesquisa tem mostrado, ainda que em 
caráter experimental, que já é possível manipular diferentes populações 
celulares in vitro com o intuito de posterior transplante in vivo e, 
consequente, desenvolver um dente por completo. À esse tipo de 
pesquisa tem-se dado o nome de “desenvolvimento da terceira dentição” 
ou de “biodentes” (DUAILIBI et al., 2004; NAKAO et al., 2007; 
OHAZAMA et al., 2004).  
O desenvolvimento de biodentes já vem sendo testado, no campo 
científico, utilizando-se diferentes técnicas, a exemplo da técnica de 
recombinação tecidual (OHAZAMA et al., 2004) e da que faz uso de 
arcabouços biodegradáveis que servem como arcabouços (DUAILIBI et 
al., 2004). 
Além disso, as diferentes técnicas de desenvolvimento da terceira 
dentição vem testando diferentes populações celulares e descobrindo 
que determinados tipos de células  são mais eficazes para fazer uma ou 
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outra função do que outros (DUAILIBI et al., 2004; NAKAO et al., 
2007; SONOYAMA et al., 2006; VOLPONI; PANG; SHARPE, 2010). 
Nesse sentido, tem-se pesquisado as propriedades e 
possibilidades de uso de diversas populações de células-tronco tanto de 
origem odontogênica quanto não odontogênica para bioengenharia de 
tecidos dentais. A exemplo das odontogênicas, pode-se citar as células-
tronco da papila apical dental (com potencial de se diferenciar em 
odontoblastos) (SONOYAMA et al., 2006); do ligamento periodontal 
(que além de formarem dentina, podem formar cemento e osso alveolar) 
(SEO et al., 2004), do folículo dental, capazes de se diferenciar em 
cementoblastos (HANDA et al., 2002a ; KÉMOUN et al., 2007) e da 
polpa de dentes (YANG et al., 2015). A exemplo das células-tronco de 
origem não odontogênica pode-se citar as células-tronco mesenquimais 
da medula óssea (capazes de formar cemento, ligamento periodontal e 
osso alveolar) (OHAZAMA et al., 2004) e epiteliais da gengiva de 
adultos (eficientes para formar esmalte dental) (VOLPONI; PANG; 
SHARPE, 2010). 
É nesse sentido que o presente trabalho pretende se desenvolver, 
fazendo uma revisão de literatura sobre as principais técnicas e células 
empregadas para o desenvolvimento da terceira dentição, suas 
características, vantagens e desvantagens, assim como um panorama do 
que já foi desenvolvido em nível laboratorial e uma comparação com o 
que se aplica ou com o que supostamente poderá ser aplicado 
clinicamente no futuro. 
 
1.1 OBJETIVOS 
 
1.1.1 Objetivo geral 
 
Fazer uma revisão de literatura acerca do assunto 
desenvolvimento da terceira dentição. 
 
1.1.2 Objetivos específicos 
 
• Descrever os principais métodos utilizados para a formação 
de dentes em laboratório. 
• Descrever as principais fontes de células-tronco utilizadas 
para o desenvolvimento dos biodentes.  
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• Discutir as perspectivas do uso de biodentes em seres 
humanos, assim como os desafios técnicos e éticos sobre o 
assunto.  
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2 METODOLOGIA 
 
O levantamento bibliográfico foi realizado nas bases de dados 
Pubmed (www.pubmed.org) e Scielo (www.scielo.org), através da 
busca de artigos científicos, utilizando-se as palavras-chaves “dental 
stem cells”, “tooth engineering”, “teeth engineering”, “biotooth”, 
“dental engineering” e “dental tissue engineering” assim como de livros 
acadêmicos. 
Foram selecionados os artigos publicados em língua inglesa ou 
portuguesa, a partir do ano de 1990, uma vez que foi a partir deste 
período que se realizaram os primeiros estudos consistentes na área de 
engenharia de tecidos (LANGER; VACANTI, 1993).  
Após selecionados os artigos, os mesmos foram organizados por 
temas (célula-tronco dentais, célula-tronco não dentais, bioengenharia 
de tecidos dentais pela técnica da recombinação tecidual, bioengenharia 
de tecidos dentais pela técnica do uso de arcabouços, desenvolvimento 
dental (odontogênese), etc) e lidos. 
As partes de interesse de cada artigo foram traduzidas para o 
português (no caso dos artigos escritos em uma língua estrangeira), 
descritas e organizadas por tópicos no programa de computador Word 
(Microsoft®).  
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3 REVISÃO DE LITERATURA 
 
3.1 O INÍCIO DE TUDO, A ODONTOGÊNESE 
 
Os dentes se desenvolvem a partir de um processo complexo de 
interações entre dois tecidos embrionários: o tecido epitelial, que reveste 
os rebordos alveolares da cavidade bucal, e o tecido ectomesenquimal 
subjacente. Esse processo de desenvolvimento dental é conhecido como 
odontogênese e se inicia ainda durante as primeiras semanas de vida 
intrauterina. Ela decorre de uma cascata de eventos moleculares que 
controlam o crescimento celular, migração, diferenciação e expressão de 
genes que, no fim, resultam no controle sobre a histo e 
morfodiferenciação dos tecidos dentais (TEN CATE, 2001). 
A odontogênese culmina com a formação de diferentes tipos de 
células, as quais assumem funções específicas e passam a formar cada 
uma das estruturas dos dentes. Do órgão do esmalte, forma-se o folículo 
dental, estrutura essa que contem células especializadas, chamadas de 
ameloblastos, cuja função é produzir e secretar a matriz do esmalte 
dentário (THESLEFF, NIEMINEM, 1996). Já, a partir do tecido 
ectomesenquimal, originam-se os odontoblastos, capazes de produzir e 
secretar a outra parte do arcabouço mineralizado dos dentes, a dentina; 
os fibroblastos, cementoblastos e células que compõem a cavidade 
pulpar (como as células endoteliais e nervosas, por exemplo) 
(KATCHBURIAN; ARANA-CHAVEZ, 2004). 
Durante o desenvolvimento embrionário forma-se na borda 
inferior do processo maxilar e superior do arco mandibular uma faixa 
contínua de epitélio espessado, com posicionamento correspondente ao 
dos futuros arcos dentários superior e inferior, chamada banda epitelial 
primária. A banda epitelial primária passa a frontes distintas de 
proliferação e que seguem o seu desenvolvimento paralelas entre si 
formando a lâmina dentária, que irá dar origem aos dentes, e a lâmina 
vestibular, que dará origem ao vestíbulo bucal (TEN CATE, 2001). 
A partir daí, a lâmina dentária passa a ter áreas focais de maior 
proliferação celular que marcam o início e o local de desenvolvimento 
de cada dente (Figura 1A). Essas células em proliferação migram e 
invaginam para dentro do ectomesênquima subjacente. O aspecto 
morfológico desses agregados celulares invaginando-se para o tecido 
conjuntivo é conhecido como “fase de botão” do desenvolvimento 
dental (Figura 1B) (TEN CATE, 2001).  
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Após essa fase, o crescimento epitelial do germe passa a não ser 
uniforme, ocorrendo predominantemente nas laterais do mesmo. Isso 
acarreta no aparecimento de uma concavidade no centro da porção 
epitelial e faz com que o germe passe a ter o formato similar a um 
capuz, o que faz essa etapa do desenvolvimento dental ser conhecida 
como “fase de capuz” (Figura 1C). Nesta fase, a porção epitelial recebe 
o nome de órgão do esmalte e apresenta regiões morfologicamente 
distintas: o epitélio externo, o epitélio interno e o retículo estrelado 
sendo que este último compreende as células epiteliais frouxamente 
arranjadas, localizadas entre o epitélio interno e o externo. As células 
ectomesenquimais irão formar na fase de capuz duas populações 
celulares distintas em localização: um grupo de células condensadas 
abaixo do capuz, que formam a papila dentária e um grupo de células ao 
redor deste capuz, formando o folículo dentário (Figura 1C) (TEN 
CATE, 2001). 
A “fase de campânula” (Figura 1D) é caracterizada por ser uma 
fase de morfo e de histodiferenciação, ou seja, é nesta etapa do 
desenvolvimento dental que ocorrem o início da determinação da futura 
forma do dente assim como da diferenciação das células epiteliais em 
ameloblastos e das células ectomesenquimais em odontoblastos, 
conforme descrito acima (TEN CATE, 2001). 
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Figura 1 - Fases da Odontogênese. (A) Espessamento da lâmina dental no local 
de formação dos dentes. (B) Fase de botão. (C) Fase de capuz. (D) Fase de 
campânula. 
 
Fonte: Adaptado de Lesot e Brook (2009). 
 
Conforme TEN CATE (2001), a papila, o folículo dentário e o 
órgão do esmalte juntos constituem o germe dentário e serão 
responsáveis pela formação de dente. O epitélio interno do órgão do 
esmalte, originará os ameloblastos que secretarão o esmalte; a papila 
dentária originará os odontoblastos que formarão a dentina e a polpa 
dentária; e, por fim, o folículo dentário originará os cementoblastos, os 
fibroblastos e osteoblastos que formarão respectivamente o cemento, o 
ligamento periodontal e o osso alveolar.  
Os ameloblastos só começam a secretar a matriz para formação 
do esmalte dentário após a deposição da primeira camada de dentina e é 
esse fato que caracteriza a entrada do germe dentário na “fase de coroa” 
(AVERY, 2005; TEN CATE, 2001). É nesta, portanto, que se inicia a 
formação dos tecidos duros do dente: a dentina e o esmalte (TEN 
CATE, 2001). 
Logo após o início do desenvolvimento da coroa, os epitélios 
interno e externo na região cervical do órgão do esmalte proliferam para 
formar uma camada de células epiteliais denominada bainha epitelial 
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radicular de Hertwig que por sua vez orientará a formação da raiz. 
Subsequentemente, inicia-se a fase de raiz propriamente dita, na qual 
ocorrerá a formação da dentina radicular e dos tecidos de sustentação do 
dente: cemento, ligamento periodontal e osso alveolar 
(KATCHBURIAN; ARANA-CHAVEZ, 2004; TEN CATE, 2001). 
As células da camada interna da bainha epitelial radicular de 
Hertwig induzem a diferenciação das células ectomesenquimais da 
papila dental em odontoblastos que irão secretar a dentina radicular. Já 
as células epiteliais que induziram a diferenciação dos odontoblastos 
param a sua proliferação após começarem a secretar a matriz do esmalte. 
No entanto, devido á formação contínua de dentina radicular e o 
cessamento da proliferação das células epiteliais, estas perdem a sua 
coesão e ocorre a fragmentação de parte da bainha epitelial de Hertwig. 
Os restos epiteliais de Malassez que estão localizados no ligamento 
periodontal, são estas células fragmentadas da bainha epitelial de 
Hertwig (KATCHBURIAN; ARANA-CHAVEZ, 2004). 
Através da fragmentação da bainha epitelial de Hertwig, há um 
contato entre as células do folículo dental com a matriz do esmalte. Esse 
contato, por sua vez, induz a diferenciação das células 
ectomesenquimais em cementoblastos que irão secretar cemento. As 
células foliculares próximas ao osso diferenciam-se em osteoblastos, 
formando osso alveolar. Já as células do centro dessa área (entre o 
cemento e o osso alveolar), diferenciam-se em fibroblastos e formam o 
ligamento periodontal (KATCHBURIAN; ARANA-CHAVEZ, 2004). 
Entender, ao menos minimamente, como e dá a formação natural 
dos dentes é necessário para a discussão e aprofundamento a seguir das 
técnicas de reprodução do desenvolvimento pela ciência, culminando 
com a criação dos biodentes.   
 
3.2 PRINCIPAIS FONTES CELULARES UTILIZADAS NO 
CONTEXTO DE BIOENGENHARIA DENTAL 
 
Dentre algumas das fontes celulares utilizadas para a 
bioengenharia de dental estão alguns tipos de células-tronco. De acordo 
com Bluteau et al. (2008), uma célula-tronco é definida como uma 
célula que pode tanto produzir células diferenciadas (especializadas), 
quanto pode se dividir simetricamente e dar origem à uma célula-tronco 
indiferenciada idêntica a si.  
As células-tronco podem ser primariamente classificadas de 
acordo com a sua origem em dois tipos: células-tronco embrionárias e 
células-tronco adultas. As células-tronco embrionárias são derivadas da 
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massa celular interna de blastocistos, as quais correspondem aos 
agregados celulares dos primórdios de desenvolvimento embrionário 
(primeiros 5 dias de desenvolvimento após formação do zigoto). Estas 
células são pluripotentes, ou seja, em teoria, dão origem aos tecidos 
derivados das três camadas germinativas primárias, isto é, ectoderme, 
endoderme e mesoderme (NEDEL et al., 2009; MAO, 2008;  MAO; 
COLLINS, 2012; REZNICK, 2008). Apesar da sua alta capacidade de 
diferenciação (KIM et al., 2002; THOMSON et al., 1998), o seu uso 
clínico esbarra em questões éticas para aqueles que entendem essas 
células como parte de uma possível vida (YEN, SHARPE; 2008). Além 
disso, sabe-se que ainda não há um controle e entendimento completo 
sobre o processo de indução de diferenciação dessas células em tecidos 
específicos (THOMSON et al., 1998). 
Em contrapartida, as células-tronco adultas estão localizadas, em 
teoria, em todos os tecidos celularizados, possuem uma plasticidade 
menor do que as embrionárias e dependente do local de onde se 
originam (BLUTEAU et al., 2008; MEIRELLES, CHAGASTELLES,  
NARDI, 2006). A exemplo disso, sabe-se que as células-tronco 
derivadas da medula óssea possuem capacidade de se diferenciarem em 
diversos tipos de células incluindo linhagens hematopoiéticas 
(LAMEGO et al., 2010), endotélio e mioblastos (FERRARI et al., 
1998), células do tecido neural, fígado e coração (LAGASSE et al, 
2000; MEZEY et al., 2000; ORLIC et al., 2001) ao passo que células-
tronco da pele, por exemplo, podem formar um número muito menor de 
tecidos (FUCHS, 2016). 
Nesse sentido, fica evidente que células-tronco adultas de tecidos 
diferentes possuem propriedades específicas e um potencial peculiar de 
diferenciação. Uma vantagem delas, no entanto, é que podem ser 
isoladas dos tecidos de um paciente, manipuladas/expandidas in vitro e 
reimplantadas no mesmo indivíduo sem rejeição imunológica 
(BLUTEAU et al., 2008), rejeição esta que ocorre atualmente com os 
aloenxertos ou xenoenxertos (ZARRINPAR et al., 2016). 
Dentre algumas das células-tronco adultas mais estudadas, 
destacam-se as células-tronco mesenquimais da medula-óssea, muito 
utilizadas em transplantes em pacientes com leucemia (LAMEGO, 
2010); células-tronco adiposas, isoladas a partir de gordura obtida por 
lipoaspiração, para fazer preenchimentos estéticos (DE UGARTE, 
2003); células-tronco do cordão umbilical, que são obtidas a partir do 
sangue e dos tecidos do cordão umbilical do recém-nascido, como fonte 
de células-tronco hematopoiéticas para pacientes que necessitam de 
transplante de medula óssea (LAUGHLIN, 2001; GANG et al., 2004); 
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células-tronco epiteliais, que apresentam um alto nível de plasticidade 
tecidual e, quando transplantadas para um ambiente embrionário, podem 
originar todos os estratos germinativos após reprogramadas (LIANG; 
BICKENBACH, 2002) e células-tronco dentais, para bioengenharia de 
tecidos dentais, conforme discutido mais adiante (MAO, 2008; MIURA 
et al., 2003; BLUTEAU et al., 2008). 
No contexto da bioengenharia tecidual, as principais fontes 
celulares almejadas para uso na bioengenharia de tecidos dentais ou de 
de biodentes por completo são descritas, em maiores detalhes, a seguir:  
 
3.2.1 Células-tronco da medula óssea  
 
As células-tronco da medula óssea (CTMO) foram pioneiramente 
utilizadas no contexto de bioengenharia de tecidos dentais por Ohazama 
et al. (2004), onde se descobriu que ao serem combinadas com epitélio 
oral embrionário eram capazes de formar dentes por completo, contendo 
polpa, dentina e esmalte dentais. 
Outros estudos mostram que as CTMO podem ainda ser capazes 
de regenerar ou reparar outros tecidos dentais. Como exemplo disso, 
podem formar in vivo cemento, ligamento periodontal e osso alveolar 
em defeitos periodontais (KAWAGUCHI, 2004). 
A implantação de células-tronco da medula óssea, após cultivadas 
em meio de cultura e implantadas em defeitos periodontais de cães 
beagle também resultou numa melhora significativa na regeneração 
periodontal, sendo caracterizada por formação de novo osso, ligamento 
periodontal e cemento (LIU et al., 2016). 
 
3.2.2 Células-tronco de dentes decíduos  
 
As células-tronco de dentes decíduos (CTDD) tem grande 
potencial de uso nos estudos e pesquisas com células-tronco e 
bioengenharia tecidual pois são oriundas de dentes naturalmente 
esfoliados e que normalmente iriam para descarte. Além disso, 
mostraram-se bastante versáteis no que se refere ao potencial de 
diferenciação (MAO, 2008; MIURA et al., 2003; WANG et al., 2010).  
No ano de 2003, a equipe do Dr. Songtao Shi, um dentista 
pediátrico, foi pioneiro ao isolar as céluas-tronco da polpa de dentes 
decíduos. De maneira curiosa, tal feito foi realizado a partir da polpa dos 
dentes decíduos de sua filha (MIURA et al., 2003; SHI et al., 2005).  
No âmbito da bioengenharia dental, as CTDDs se mostraram ter 
capacidade de formar osso, dentina, células neurais e adipócitos 
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(MIURA, 2003; WANG et al., 2010). CTDD de mini porcos se 
mostraram eficazes para regenerar tecido ósseo em defeitos cirúrgicos 
criados na mandíbula desses animais (ZHENG et al., 2009). 
Outros trabalhos também já mostraram que as CTDD tem 
capacidade de formar um tecido com arquitetura e celularidade muito 
semelhantes ao da polpa dentária (CORDEIRO et al., 2008) além de 
diferenciarem-se em odontoblastos funcionais( capazes de gerar dentina 
tubular) e células endoteliais (SAKAI et al., 2010). 
De maneira similar Rosa et al. (2013), usaram com sucesso as 
CTDD para regenerar a polpa dentária em canais radiculares de pré-
molares humanos proservados subcutaneamente em ratos 
imunodeficientes.  
 
3.2.3 Células-tronco de dentes permanentes  
 
Atenta-se para o potencial das células-tronco da polpa de dentes 
permanentes (CTDP) em contribuir para a regeneração tecidual dental e 
formação de um dente por completo baseado no fato de serem 
naturalmente envolvidas no processo reparador da dentina na dentição 
humana ao longo da vida (MITSIADIS; RAHIOTIS, 2004). 
No estudo de Yang et al. (2015), foi demonstrada a viabilidade da 
regeneração de um dente utilizando células da polpa dentária de porcos 
associadas à células epiteliais. As CTDP foram diferenciadas em 
odontoblastos e osteoblastos e associadas com células epiteliais oriundas 
do tecido gengival de porcos. Esse associado celular foi semeado sobre 
a superfície de um arcabouço biocompatível e transplantados para o 
alvéolo mandibular do porco resultando na formação de dentes por 
completo contendo raiz, esmalte, dentina, cemento, odontoblastos e 
tecidos periodontais. 
As primeiras células-tronco isoladas a partir da polpa dentária 
humana foram obtidas a partir de terceiros molares permanentes e 
exibiram alta capacidade de proliferação e formação de nódulos 
calcificados. Além disso, o transplante in vivo em camundongos 
imunocomprometidos demonstrou a capacidade de CTDP em gerar 
tecidos dentais mais organizados, como o complexo dentina/polpa 
(GRONTHOS et al., 2002). 
Além dos odontoblastos e osteoblastos, as CTDP também 
mostraram-se capazes de se diferenciar em outros derivados de células 
mesenquimais in vitro, tais como adipócitos, condrócitos (KOYAMA et 
al., 2009; D’AQUINO et al., 2008) e neurônios funcionalmente ativos 
(ARTHUR et al., 2008; YALVAC et al., 2009). 
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3.2.4 Células-tronco da papila apical  
 
O tecido da papila apical só está presente durante o 
desenvolvimento da raiz dental o que normalmente acontece antes do 
dente irromper na cavidade oral. Nesse sentido, dentes sisos impactados 
e extraídos poderiam representar uma ótima fonte de células-tronco da 
papila apical (CTPA) (HUANG et al., 2008).  
As células-tronco da papila apical tem a capacidade de se 
diferenciarem em odontoblastos e adipócitos e apresentam taxas 
elevadas de proliferação in vitro (SONOYAMA et al., 2006; ZHANG et 
al., 2016). Quando transplantadas em mini porcos em conjunto com 
células-tronco do ligamento periodontal e arcabouços em formato de 
raízes dentais, formaram dentina e ligamento periodontal ao longo de 
toda a estrutura. Estes resultados sugerem que esta população de células 
poderia ser usada para criar uma raiz biológica funcional de modo 
semelhante a um implante metálico, com o intuito da realização de um 
capeamento futuro com uma coroa dental artificial (SONOYAMA et al., 
2006).  
 
3.2.5 Células-tronco do folículo dental 
 
O folículo dental é um saco de tecido conjuntivo derivado de 
ectomesênquima presente em torno do órgão do esmalte e da papila 
dental do germe do dente em desenvolvimento antes de erupção (TEN 
CATE, 2001). Acredita-se que ele contenha células progenitoras para os 
cementoblastos, ligamento periodontal e osteoblastos (HANDA et al., 
2002a,b). 
As células-tronco do folículo dental (CTFD) podem se diferenciar 
em cementoblastos in vitro (KÉMOUN, 2007) e são capazes de formar 
cemento in vivo (HANDA et al., 2002a).  
CTFD isoladas a partir de terceiros molares humanos, são 
caracterizados pela sua fixação rápida em cultura e capacidade para 
formar nódulos calcificados compactos in vitro. Quando estas células 
foram transplantadas em animais imunocomprometidos, no entanto, 
houve pouca formação de cemento ou de osso (LIN; GRONTHOS; 
BARTOLD, 2008).  
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3.2.6 Células-tronco do ligamento periodontal 
 
O ligamento periodontal conecta as raízes dos dentes ao osso 
alveolar circundante, exercendo as funções de transmitir as tensões 
mecânicas que o dente recebe, mantendo a sua própria homeostase 
assim como a do cemento também. Do ponto de vista de origem 
embriológico, as células-tronco do ligamento periodontal (CTLP) se 
originam do folículo dental o qual é um tecido mesenquimal formado 
por células da crista neural (YAO et al., 2008). 
As CTLP isoladas a partir do ligamento periodontal de dentes 
extraídos são capazes de se diferenciar em células semelhantes aos 
cementoblastos, adipócitos e a formar colágeno in vitro. Quando 
transplantadas em ratos imunocomprometidos, as CTLP progenitoras 
produziram cemento e o osso alveolar (SEO et al., 2004).  
Wang et al. (2016) isolou CTLP provenientes de dentes extraídos 
ortodônticamente, e as cultivou em meio de cultura, onde as mesmas 
foram capazes de exibir uma atividade osteogênica e maior expressão de 
genes típicos de tecido periodontal. 
 
3.2.7 Células epiteliais 
 
Honda, Shinmura e Shinohara (2009), isolaram células epiteliais 
a partir do órgão do esmalte dental e as co-cultivaram com células da 
polpa dentária. Em um segundo momento, transplantaram essas células 
em ratos e observaram que tinham capacidade de produzir esmalte e 
dentina. 
Volponi, Kawasaki e Sharpe (2013) foram pioneiros em 
demonstrar o isolamento e a cultura de uma população de células 
epiteliais gengivais adultas humanas, obtidas a partir de cirurgias de 
rotina que, quando combinadas com células mesenquimais 
odontogênicas embrionárias, formaram um dente por completo. Estas 
células foram capazes de contribuir plenamente para a formação das 
estruturas do dente, como dentina, esmalte e polpa dental.  
Na pesquisa de Yang et al. (2015), foram utilizadas células 
epiteliais isoladas a partir da gengiva de porcos combinadas com células 
odontoblásticas derivadas de polpa de dente de rato. O agregado celular 
foi semeado sobre a superfície de um arcabouço os quais foram 
transplantados para o local do alvéolo onde houve a remoção prévia do 
germe dos dentes. Em 13,5 meses após a implantação, sete dos oito 
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porcos desenvolveu dentes, demonstrando assim, o sucesso na utilização 
dessas fontes de células-tronco epiteliais na bioengenharia dental.  
Além delas, os restos epiteliais de Malassez também já 
demostraram potencial para se diferenciarem em células semelhantes a 
ameloblastos e secretar matriz de esmalte, após serem cultivadas e 
combinadas com células da polpa dentária (SHINMURA et al., 2008) o 
que é de grande interesse para a bioengenharia de tecidos dentais, 
conforme explicado em mais detalhes, a seguir.  
 
3.3 BIOENGENHARIA DE TECIDOS  
 
A bioengenharia de tecidos nada mais é do que a engenharia 
aliada às ciência biológicas. O termo bioengenharia de tecidos foi 
primeiramente utilizado por Langer e Vacanti (1993) com o intuito de 
defini-la como um campo interdisciplinar da ciência que aplica os 
princípios de engenharia e ciências da vida no desenvolvimento de 
substitutos biológicos para restaurar, manter ou melhorar a função do 
tecido ou órgão. 
Nos últimos anos, estudos envolvendo bioengenharia de tecidos 
apontam essas técnicas como sendo altamente promissoras para a 
tratamento de doenças humanas que vão desde a recriação de pele 
(TAKAGI et al., 2016) à fígado (TAKEBE et al., 2013). As abordagens 
utilizadas para gerar, empregar e analisar os resultados da bioengenharia 
de tecidos são cada vez mais diversificadas, sofisticadas e 
interdisciplinares (WOBMA; VUNJAK-NOVAKOVIC, 2016).  
Sodian et al. (2010), demonstrou a geração, in vitro, de válvulas 
cardíacas humanas viáveis a partir de células-tronco do sangue do 
cordão umbilical. Takebe et al. (2013), recriaram um fígado totalmente 
funcional utilizando, para isso, células-tronco pluripotentes 
mesenquimais e células-tronco do cordão umbilical. Essas células foram 
cultivadas em arcabouços e os primórdios de fígados foram 
transplantadas em camundongos, onde foram capazes de formar novos 
vasos sanguíneos e produzir proteínas típicas de fígado humano.  
A manipulação celular com o intuito de controlar a capacidade 
das células para se organizarem, crescerem, diferenciarem-se e 
formarem um tecido funcional é uma necessidade básica da 
bioengenharia de tecidos. O controle desse processo é complexo e 
requer sinais endócrinos, autócrinos e parácrinos, estudo das interações 
célula-célula e célula-matriz extracelular assim como, em muitos casos, 
desenvolvimento de arcabouços com materiais biocompatíveis 
(SCHELLER; KREBSBACH; KOHN, 2009). No que se refere ao 
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primeiro, os meios de cultura devem ter condutividade para fixação e 
proliferação de células progenitoras, capacidade de incorporar fatores 
indutivos do crescimento celular, dar subsídio para o desenvolvimento 
vascular e transporte de oxigênio/biomoléculas (SCHELLER; 
KREBSBACH; KOHN, 2009). Já a matriz extra-celular, possui um 
papel estrutural fundamental e fornece moléculas de adesão que 
interferem diretamente na função celular. Ao ser reproduzida, pode-se 
agregar à ela fatores indutores e de controle da comunicação célula-
célula e célula-matriz tais como alguns peptídeos, por exemplo. Quanto 
aos arcabouços biocompatíveis, em especial, a simples forma de 
apresentação dos compostos químicos que as compõe (gel, espuma ou 
fibra, por exemplo) podem afetar significativamente a resposta biológica 
(SCHELLER; KREBSBACH; KOHN, 2009).  
Tendo em vista ao grande número de possíveis aplicabilidades 
clínicas futuras da bioengenharia de tecidos em geral, pesquisadores tem 
estado a frente de pesquisas visando recriar dentes por inteiro, inclusive. 
Assim como os demais tipos de pesquisa, essas apresentam avanços 
promissores mas também esbarram em muitos desafios técnicos. É sobre 
as principais técnicas de bioengenharia de tecidos dentais que vem 
sendo estudadas, suas peculiaridades técnicas e perspectivas do seu uso 
futuro que serão desenvolvidos os tópicos a seguir.   
 
3.3.1 Bioengenharia de tecidos dentais 
 
De acordo com Yuan (2011), bioengenharia de tecidos dentais 
pode resultar na confecção de dentes por completos ou 
reparo/regeneração de suas partes como, por exemplo, polpa dentária, 
esmalte, dentina e tecidos periodontais. 
Conforme abordado anteriormente, o processo de formação 
natural de um dente se dá por meio da interação entre dois tecidos 
biológicos com origens embrionárias e características histológicas 
distintas, uma fonte epitelial e outra ectomesenquimal. Por isso, 
independentemente da técnica da bioengenharia de tecidos dentais 
escolhida por um ou outro grupo de pesquisas (essas técnicas serão 
abordadas em uma sessão própria, adiante) parte-se do pressuposto que 
se fazem necessárias ao menos duas populações celulares para se 
reproduzir a formação de um dente: as células- tronco epiteliais (CTE) 
que dão origem a ameloblastos, e as células tronco mesenquimais 
(CTM), que irão formar os odontoblastos, cementoblastos, osteoblastos 
e fibroblastos do ligamento periodontal (BLUTEAU et al., 2008). 
38 
	  
	  
No contexto da bioengenharia de tecidos dentais, existe uma 
gama de fontes celulares sendo estudadas, sendo algumas de origem 
odontogênica como as células-tronco da polpa de dentes decíduos 
(MIURA et al., 2003), células-tronco da polpa de dentes permanentes 
(YANG et al., 2015), células-tronco da papila dental, células-tronco do 
ligamento periodontal, células-tronco do folículo dental e os restos 
epiteliais de Malassez; e outras não derivadas de tecidos odontogênicos 
como as células-tronco de medula óssea (OHAZAMA et al., 2004) e 
células-tronco epiteliais da gengiva (VOLPONI, PANG, SHARPE, 
2010). 
Com a ajuda dessas células objetiva-se hoje o desenvolvimento 
de dentes em partes (bioengenharia de tecidos dentais) ou por completo, 
o que é denominado pela ciência como desenvolvimento da “terceira 
dentição” ou de “biodentes”. Sobre esse último aspecto em especial, o 
desenvolvimento de biodentes, pode-se dizer que ele vem sendo 
realizado/estudado dentro de 2 técnicas ou vertentes principais, 
discutidas em maior detalhe a seguir: 
 
3.3.1.1 Técnica do uso de arcabouços 
 
Essa técnica tem por finalidade realizar o cultivo de células-
tronco sobre arcabouços de materiais biocompatíveis para futuro 
transplante desse conjunto acabouço-células in vivo (YOUNG et al, 
2002; DUAILIBI et al., 2004).  
Os arcabouços que dão forma aos dente são feitas, 
principalmente, a partir de polímeros biodegradáveis como PGA 
(poliglicolato), PLLA (poli-L-lactato) e o PLGA (ácido láctico-co-
glicólico), por exemplo. 
A primeira utilização desta técnica de bioengenharia de tecidos 
dentais foi realizada por Young et al., 2002, onde os arcabouços foram 
confeccionadas no formato de dentes incisivos e molares humanos e 
sobre elas colocou-se células provenientes de germes dentais de 
terceiros molares de mini-porcos (previamente dissociadas 
enzimaticamente e cultivadas por alguns dias). O conjunto arcabouços-
células odontogênicas foi transplantado no omento de ratos 
imunocomprometidos com a finalidade de que estas células tivessem um 
lugar propício para o seu desenvolvimento e não fossem rejeitadas pelo 
sistema imunológico do animal. Após 20 semanas de implantação, as 
análises histológicas revelaram a formação de pequenas coroas dentais 
(1-2mm) com formação de dentina, polpa dental (Figura 2A) e presença 
da bainha epitelial de Hertwig (Figura 2B). Os dentes transplantados por 
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períodos maiores de tempo (25 semanas) apresentavam rudimentos de 
esmalte dental (Figura 2C-D) 
 
Figura 2 - Análise histológica mostrando a formação de biodente pela técnica 
do uso de arcabouços (A). Em maior detalhe (B e C) observa-se formação de 
dentina (d), polpa dental (p), odontoblastos (od), bainha epitelial de Hertwig 
(hers) e esmalte (d).    
 
Fonte: YOUNG et al. (2002). 
 
De maneira similar, DUAILIBI et al. (2004), cultivaram células 
de rato Lewis, com idade entre 6 e 12 meses, in vitro, durante 6 dias e 
compararam o uso de PGA e PLGA como materiais utilizados como 
arcabouços. Após 12 semanas de implante, houve formação de 
estruturas semelhantes a dentes (Figura 3), contendo dentina, esmalte, 
polpa, bainha epitelial de Hertwig em ambos os grupos (Figura 4). 
Posteriormente, pesquisadores conseguiram aprimorar a técnica e 
criaram não somente uma coroa dental mas, além dela, o início da 
formação de uma raiz e ligamento periodontal, culminando, com a 
formação de cemento e osso alveolar (ZHANG et al., 2005; DUAILIBI 
et al., 2008). 
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Figura 3 - Biodente obtido do estudo de Duailibi  
 
Fonte: DUAILIBI et al. (2004). 
 
Figura 4 - Análise histológica do biodente (A). No detalhe (B) observa-se 
formação de esmalte (e), dentina (d) e polpa dental (pu). 
 
Fonte: DUAILIBI et al. (2004). 
 
Mais recentemente, no estudo de Yang et al. (2015), foi 
demonstrada a viabilidade da regeneração de um dente inteiro utilizando 
miniporcos. A polpa dentária de incisivos superiores, caninos, pré-
molares e molares foi extraída dos dentes destes animais, expandidas in 
vitro e diferenciadas em odontoblastos e osteoblastos. As células 
epiteliais foram isoladas a partir do epitélio gengival dos mesmos. As 
células epiteliais, odontoblastos, e osteoblastos foram semeadas sobre a 
superfície de um arcabouço biocompatível e transplantados para os 
alvéolos de germes molares recém extraídos. Decorridos 13,5 meses 
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após a implantação, sete dos oito porcos desenvolveram os biodentes 
com coroa, raiz e tecidos como esmalte, dentina, cemento e ligamento 
periodontal.  
 
3.3.1.2 Técnica da recombinação tecidual 
 
Esta técnica visa reproduzir o desenvolvimento dental de maneira 
similar ao que acontece durante a embriogênese, ou seja criando 
condições para  interação entre um tecido epitelial e mesenquimal mas 
sem o uso de um arcabouço de suporte (OHAZAMA et al., 2004, 2010). 
Esse conceito foi estabelecido pela primeira vez em 2004, e 
mostrou a formação de dentes resultante de combinações de células-
tronco mesenquimais adultas e epitélio dental (OHAZAMA et al. 2004). 
As células epiteliais foram obtidas da lâmina dental de mandíbulas de 
embriões de camundongos e recombinadas com três diferentes fontes 
celulares: células-tronco embrionárias de rato, células-tronco neurais 
(isoladas a partir das medulas espinais de embriões de rato) e células da 
medula óssea (de tíbias e fêmur de ratos). As células foram agregadas 
numa massa sólida, revestidas por células do epitélio oral e cultivadas in 
vitro durante 3 dias. Após o período de cultura, os explantes foram 
transplantados sob as cápsulas renais de ratos durante 10 dias para 
permitir o desenvolvimento do biodente.	   Análises desses tecidos 
revelaram que tanto células-tronco embrionárias quanto as células-
tronco neurais e as células-tronco de medula óssea responderam de 
forma idêntica a estimulação odontogênica, passando a expressar os 
genes Msx1, Lhx7 e PAX9 que são exclusivos de células mesenquimais 
odontogênicas (MACKENZIE; FERGUSON; SHARPE, 1992; 
GRIGORIOU et al., 1998; PETERS et al., 1998).  
As recombinações utilizando células-tronco neurais e 
embrionárias resultaram, no entanto, em agregados celulares muito 
frágeis os quais tendiam à dissociação quando transplantados para as 
cápsulas renais. Já as recombinações utilizando células-tronco da 
medula óssea, no entanto, puderam ser facilmente transferidas para as 
cápsulas renais. Como controle, os autores mostraram que transplantes 
de epitélio oral embrionário sozinho ou células-tronco das 3 fontes não 
epiteliais sozinhas ou ainda que as recombinações entre epitélio oral 
embrionário e fibroblastos da linhagem NIH3T3 e C3H10T1 não 
produziu tecido ósseo ou qualquer outra estrutura semelhante à dentária. 
(OHAZAMA et al., 2004). 
Esses primórdios embrionários de dentes de rato feitos por 
recombinação tecidual, foram também transplantados cirurgicamente  
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para a boca de um camundongo adulto, na região do diastema maxilar. 
À análise histológica, observou-se a formação de um biodente, com 
todas as estruturas e tamanho semelhantes ao primeiro molar adjacente 
(Figura 5). Vale ressaltar ainda que esse grupo de pesquisadores foi 
pioneiro ao fazer o transplante de biodentes nos maxilares (OHAZAMA 
et al., 2004). 
 
Figura 5 - Biodente desenvolvido com células da medula óssea associadas à 
células epiteliais da lâmina dental após 12 semanas de implante em cápsula 
renal. Foi evidenciado formação de osso (BO); ameloblastos produzindo 
esmalte (AM); odontoblastos (OD) e dentina (D) assim como de polpa dental 
(DP). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fonte: Ohazama et al. (2004). 
 
Em 2009, Ikeda et al. foram além e conseguiram formar um 
biodente que não só apresentava as características histológicas e 
morfológicas próximo ao de um dente natural, mas que foi capaz de 
entrar em erupção (Figura 6), permanecer em oclusão (Figura 7) e 
responder a estímulos ortodônticos. Esse trabalho utilizou células de 
germes dentários de molares que foram dissecados de mandíbulas de 
ratos. Os tecidos foram isolados e epitélio e mesênquima dissociados e 
estabelecidas condições para gerar um único primórdio de germe de 
dente molar controlando o número de células epiteliais e células 
mesenquimais. Os primórdios de germes dentários foram colocados 
sobre uma lâmina de cultura celular durante 5 dias in vitro e 
posteriormente transplantadas na região do primeiro molar superior em 
um rato. A ponta da cúspide do biodente se expôs na cavidade oral em 
aproximadamente 6 dias após o transplante. Testes mostraram que o 
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biodente apresentou a dureza dos tecidos mineralizados semelhante os 
dentes naturais, o que é importante para para a mastigação. Além disso, 
apresentava uma estrutura completa compreendendo esmalte, dentina, 
polpa dentária, cemento, ligamento periodontal, osso alveolar e vasos 
sanguíneos, além de inervação, indicando assim a possível resposta a 
estímulos nocivos, como dor (IDEKA et al., 2009). 
Foi analisada a expressão gênica de CSF 1 (fator estimulante de 
colônias 1), Pthr1 (receptor paratormônio da paratireoide 1) e QCA 
(fator estimulante de colônia 1) genes estes que presentes no mecanismo 
que regula a osteoclastogênese durante a erupção dentária. Esses genes 
foram detectáveis na via de erupção e na superfície entre o folículo 
dental do biodente e os tecidos ósseos circundantes, como é visto em 
dentes normais (IKEDA et al., 2009). 
 
Figura 6 - Diferentes tempos de análise da erupção fisiológica do biodente 
 
Fonte: IKEDA et al. (2009). 
 
Figura 7 - Comparação entre a oclusão de um dente natural e do biodente com 
os seus antagonistas.  
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Fonte: IKEDA et al. (2009). 
 
Assim como Ohazama et al. (2004) mostraram que uma fonte 
celular não odontogência era capaz de formar os tecidos de origem 
mesenquimal de um dente, Volponi, Kawasaki e Sharpe (2013), provou 
que também é possível utilizar uma fonte de células epiteliais não 
odontogênicas para se formar os tecidos de origem ectodérmica dos 
dentes, tal qual o esmalte dental. Nesse estudo, foi coletado tecido 
gengival de pacientes, realizada separação enzimática das células 
epiteliais e co-cultivo das mesmas com células mesenquimais do germe 
dentário de camundongos.  Após 7 dias de cultura, esses agregados 
celulares foram transplantados sob as cápsulas renais de ratos adultos 
imunocomprometidos. Após 6 semanas do implante observou-se 
histologicamente a presença de estruturas como dentina, esmalte, polpa 
bem vascularizado com odontoblastos. De maneira interessante, os 
autores comprovaram que as células com uma aparência cuboide 
visíveis na superfície do esmalte (células ameloblásticas em fase pós-
secretora) eram as células epiteliais gengivais de origem humana. Em 
uma reconstrução em 3D dos biodentes, observou-se ainda que as 
estruturas formadas tinham morfologia muito próximas à de um dente 
normal (Figura 8A), com coroas e raízes bem desenvolvidas (Figura 
8B). Além disso, havia uma densidade mais elevada de mineralização na 
parte coronal do dente na  porção correspondente ao esmalte dental e 
região de menor mineralização e densidade correspondendo à dentina 
coronal e radicular. A partir de cada primórdio de germe dentário 
individualmente transplantado para cápsulas renais foram formados de 1 
a 5 biodentes. Células epiteliais gengivais humanas e células 
mesenquimais de germe dentário de rato cultivadas nas mesmas 
condições e período de tempo acima separadamente uma das outras não 
resultaram na formação de estruturas semelhantes as de dente 
(VOLPONI; KAWASAKI; SHARPE, 2013). 
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Figura 8 - Tomografia computadorizada dos biodentes formados pela técnica 
que faz o uso de arcabouços. Múltiplos elementos dentais em formação (A), 
com coroa e raiz bem formados e similares morfologicamente aos dentes 
naturais (B).  
Fonte: Volponi, Kawasaki e Sharpe (2013). 
 
 
4 DISCUSSÃO 
 
Apesar das excelentes perspectivas de desenvolvimento da 
terceira dentição com pesquisas in vitro e in vivo, nenhum ensaio clínico 
em humanos foi realizado até o momento. Nos estudos aqui abordados, 
foram utilizadas, principalmente, células de ratos, camundongos e 
porcos, cultivadas in vitro e depois transplantadas in vivo para estudar o 
possível desenvolvimento de um dente por completo ou de suas 
estruturas em partes. Segundo HONDA et al. (2008), considerando que 
existe apenas uma pequena diferença na expressão de genes de 
camundongos e de humanos no desenvolvimento de dentes, esses 
animais podem ser considerados como bons modelos de pesquisa e 
desenvolvimento nessa área (THESLEFF, 2003). 
Os pesquisadores que realizaram experimentos a fim de obter um 
dente por completo verificaram que os germes dentários dos ratos se 
desenvolveram mais rapidamente (em torno de 12 semanas) 
(OHAZAMA et al., 2004) em comparação com as células de porco, que 
levaram em torno de 25 a 30 semanas (YOUNG et al., 2002). O fato de 
que dentes de ratos e camundongos formados por bioengenharia de 
tecidos se desenvolveram mais rapidamente do que dentes de suínos se 
explica pelo fato dos dentes naturais de cada uma dessas espécies 
também se desenvolverem em tempos diferentes. Isso sugere que o 
padrão de desenvolvimento dos biodentes provavelmente segue os 
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padrões de crescimento naturais destes dentes nos diferentes grupos de 
mamíferos (THESLEFF, SHARPE, 1997; DUAILIBI et al., 2004; 
SARTAJ; SHARPE, 2006).  
O desenvolvimento dos dentes é um processo muito mais lento 
em humanos do que em camundongos ou porcos. A odontogênese do 
dente humano é cerca de oito vezes mais lenta que a de camundongos, 
por exemplo, e seu desenvolvimento pós-natal dura anos. Assim, 
enquanto o desenvolvimento de um biodente, implantação do mesmo in 
vivo e erupção na cavidade bucal em camundongos pode demorar 
algumas semanas, o tempo equivalente a criar um dente humano 
funcional poderá, muito provavelmente, levar um período de tempo 
muito maior (meses ou anos), do que os obtidos com experiências com 
animais de pequeno porte e organogênese mais acelerada (VOLPONI; 
PANG; SHARPE, 2010).  
Além disso, muitos trabalhos mostram o desenvolvimento dos 
primórdios de biodentes em locais extra-maxilares que funcionam como 
biorreatores in vitro para posterior transplante, a exemplo da cápsula 
renal (OHAZAMA et al., 2004), câmara anterior do olho de 
camundongos (YOSHIKAWA, KOLLAR; 1981) e omento (YOUNG, et 
al., 2002) por acreditarem que esses lugares apresentavam bom aporte 
sanguíneo, com disponibilidade de nutrientes, e baixa imunidade. Outros 
trabalhos, no entanto, já conseguiram realizar o desenvolvimento dos 
biodentes diretamente nos maxilares (DUAILIBI et al., 2004; IKEDA et 
al., 2009), o que clinicamente seria o mais viável em humanos. Esses 
trabalhos servem também para demonstrar que os maxilares também 
podem representar um local adequado para desenvolvimento de 
biodentes sem a necessidade de um transplante prévio em outro local 
que não os maxilares.  
Durante a odontogênese, sinais são trocados entre as células 
epiteliais e mesenquimais culminando com o desenvolvimento do dente. 
Os sinais-chave iniciais partem do tecido epitelial que recobre os arcos 
maxilares e mandibulares. Uma vez que as células mesenquimais 
recebem os sinais a partir do epitélio, enviam sinais de volta ao epitélio 
(THESLEFF, SHARPE; 1997). Ou seja, o processo de desenvolvimento 
dental é extremamente dinâmico e dependente de ao menos duas fontes 
celulares distintas. Desta forma, pelo menos até o momento, assume-se 
que o desenvolvimento dos biodentes também é dependente da 
reprodução desta sinalização de dois tecidos (epitélio-mesênquima), 
afim de estimular a histo e morfodiferenciação um do outro e se obter a 
formação de um dente por completo ou, ao menos, de em partes 
(SONOYAMA et al., 2006).  
47 
	  
	  
No experimento de Ohazama et al. (2004), a capacidade indutora 
de odontogênese do epitélio dental foi usada para induzir as células-
tronco de medula óssea (e, portanto, não odontogênicas) a se 
diferenciarem em células odontogênicas e a participarem no 
desenvolvimento do biodente. Quase 10 anos após, nesse mesmo 
sentido, Volponi, Kawasaki e Sharpe (2013) mostraram que outras 
células não odontogênicas também podem sofrer diferenciação 
odontogênica, a exemplo de células epiteliais da gengiva de adultos, que 
foram capazes de se diferenciar em ameloblastos e produzir esmalte 
dental. 
No entanto, em ambos os trabalhos supracitados, ambas as fontes 
de células não odontogênicas ainda necessitaram da indução de células 
odontogênicas para formarem tecidos dentais. O desafio na atualidade 
não está mais baseado então em se comprovar que fontes celulares de 
tecidos adultos não odontogênicos são capazes de formar tecidos 
odontogênicos, mas sim em se obter maneiras de que essas células 
adultas façam isso sem necessariamente serem estimuladas por fontes de 
células odontogênicas em fases iniciais de desenvolvimento.  
Esse problema se torna ainda mais relevante quando levado em 
consideração que fontes de células odontogênicas em fases iniciais de 
desenvolvimento vão se tornando cada vez mais escassas ao longo da 
vida adulta. Uma possível fonte de células odontogênicas em adultos é a 
partir de dentes que se desenvolvem mais tardiamente, como os terceiros 
molares, por exemplo. Esses dentes são muitas vezes extraídos por 
questões funcionais ou ortodônticas e carregam consigo várias 
populações de células-tronco como, por exemplo, as da polpa dental, do 
folículo, da papila apical e do ligamento periodontal. Os dentes terceiros 
molares humanos, também conhecidos como dentes do siso, iniciam o 
seu desenvolvimento pós-natal, durante a infância, entre a idade de 5-6 
anos, começam o processo de calcificação aproximadamente entre a 
idade de 7-10 anos e as suas raízes só completam o seu desenvolvimento 
por volta dos 18-25 anos de idade (VOLPONI, PANG, SHARPE, 2010; 
DUAILIBI et al. 2011). 
No que tangencia a bioengenharia de tecidos dentais, sabe-se que 
cada população de células-tronco possui propriedades específicas de 
formar um ou outro(s) tecido(s) dental(s). Já foi demonstrado, por 
exemplo, que células-tronco da polpa de dentes decíduos e permanentes,  
da papila apical dental e do ligamento periodontal conseguem se 
diferenciar em odontoblastos e formar dentina (GRONTHOS et al., 
2000, 2002; MIURA et al., 2003). As células-tronco da papila apical até 
apresentam uma taxa de proliferação mais elevada comparativamente às 
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do ligamento periodontal, mas as primeiras ainda se mostram mais 
eficazes na formação de bioraízes (SONOYAMA et al., 2006). Células-
tronco do ligamento periodontal são ainda capazes de se diferenciarem 
em células semelhantes a cementoblastos e a produzir estruturas de 
cemento (SEO et al., 2004) assim como a expressarem genes 
responsáveis pela formação de tecido periodontal (WANG et al., 2016). 
Células-tronco do folículo dental são capazes de formar cemento, 
ligamento periodontal e osso (HANDA et al., 2002a,b). E, por fim, a 
formação de esmalte dental já foi comprovada ser possível a partir de 
células epiteliais do órgão do esmalte dental (HONDA; SHINMURA; 
SHINOHARA, 2009), de células epiteliais de gengiva de humanos 
(VOLPONI; KAWASAKI; SHARPE, 2013), de gengiva de porcos 
(YANG et al.; 2015) e de restos epiteliais de Malassez (SHINMURA et 
al., 2008). Vale dizer ainda que além de tecidos dentais e peridentais, 
alguns tipos de células-tronco ainda são capazes de formar tecidos não 
odontogênicos, como o adiposo e nervoso, por exemplo (MIURA et al., 
2003).  
Quando falamos da formação de dentes por completo, no entanto, 
todos os estudos encontrados na literatura trabalham com ao menos duas 
populações celulares, sendo uma de origem epitelial e a outra 
mesenquimal (DUAILIBI et al., 2004, OHAZAMA et al., 2004; 
ZHANG, 2005; IKEDA et al., 2009; VOLPONI; KAWASAKI; 
SHARPE, 2013, YANG et al., 2015). 
As técnicas empregadas para se construir um biodente ainda 
precisam ser melhor estudadas e aprimoradas mas os seus feitos até aqui 
já dão uma prévia do que poderá ser aplicado clinicamente no futuro. 
A técnica do uso de arcabouços biocompatíveis utiliza 
arcabouços em forma de dente constituídas principalmente de PLGA e 
PGA. Ambos materiais mostraram eficácia semelhante para suportar o 
crescimento de tecidos dentais ordenadamente e sem rejeição biológica 
(DUAILIBI et al., 2004), sendo portanto, fortes candidatos ao emprego 
clínico. 
Apesar dos achados promissores de Young et al. (2002), Duailibi 
et al. (2004) e YANG et al. (2015) utilizando a técnica do uso de 
arcabouços biocompatíves e conseguindo formar um biodente, a mesma 
ainda apresenta limitações como a não fidelidade no formato dos dentes, 
teoricamente, estabelecida pelos arcabouços.  
A técnica de recombinação tecidual também encontra 
dificuldades no controle da forma dos biodentes mas dispensa o uso dos 
arcabouços. Usando essa técnica, o comprimento e as larguras dos 
biodentes foram comumente menores do que os outros dentes normais e 
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não se pode controlar a forma ou tipo de dente (dente anterior ou 
posterior, por exemplo). Um dos resultados mais bem sucedidos foi 
apresentado por Ikeda et al. (2009), com a formação de dentes com 
grande semelhança morfogenética aos dentes naturais e capacidade de 
erupção. Além disso, as fibras neurais que foram formadas e ligamento 
periodontal apresentaram potencial nocioceptivo.  
Uma coisa interessante de se analisar pensando na aplicabilidade 
clinica dos biodentes é o potencial mastigatório do mesmos, o que pode 
estar relacionado também a sua dureza. Nesse sentido, ao menos nos 
dentes formados por Ikeda et al. (2009), comprovaram ter dureza 
semelhante aos dentes naturais. Isso foi averiguado através do teste de 
dureza de Knoop que mede a dureza mecânica de materiais friáveis. A 
dureza de Knoop foi investigada tanto no esmalte quanto na dentina de 
dentes normais de ratos de 3 e 9 semanas de idade (pois ela aumenta 
significativamente em função do período pós-natal) e dos biodentes. 
Nesse mesmo artigo foi analisado também a capacidade de 
movimentação dos biodentes por forças ortodônticas assim como a 
localização dos osteoclastos e osteoblastos ao longo desse processo. Em 
17 dias de análise, observou-se que o movimento foi igual à um dente 
normal. Histologicamente, houve mudanças morfológicas no ligamento 
periodontal em ambos os lados, apresentando compressão e tensão após 
6 dias de tratamento tal qual ocorria nos controles.  
Em suma, todas as técnicas de biogenharia tecidual apresentam 
desafios. Tanto a técnica do uso de arcabouços biocompatíveis como a 
técnica da recombinação tecidual investigam as melhores fontes 
celulares e tem dificuldade em controlar a forma do biodente, por 
exemplo. Sobre esse último aspecto, em especial, já há trabalhos que 
buscam entender e controlar o número de cúspides de dentes através de 
modulações gênicas resultando em incisivos multicuspidados e molares 
com número de cúspides acima do normal (HU et al., 2005; 2006; 
OHAZAMA et al., 2010) mas aplicar isso ao contexto de bioengenharia 
dental ainda é um longo processo a ser percorrido.  
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5 CONCLUSÃO 
 
A tecnologia da bioengenharia de tecidos dentais tem progredido 
notavelmente através dos diversos experimentos e estudos 
desenvolvidos ao longo das últimas décadas.  
Ainda há muito o que descobrir, mas já nota-se a grande 
aplicabilidade que diferentes populações de células-tronco tem no 
contexto de bioengenharia de tecidos dentais, sejam elas para 
futuramente desenvolver um biodente ou reparar estruturas dentais que 
sofreram injúrias, por exemplo,  visto aqui o sucesso da obtenção de um 
tecido semelhante ao pulpar obtido após o uso de células-tronco da 
polpa de dentes. 
Um dos maiores obstáculos superados em relação às fontes 
celulares utilizadas para o desenvolvimento de biodente, foi a descoberta 
de que algumas populações de células-tronco não odontogênicas 
também são capazes de formar tecidos odontogênicos. Além disso, 
assume-se a possibilidade real de uso de células-tronco odontogênicas 
de dentes em formação do próprio paciente, como as células-tronco da 
polpa dental, do ligamento periodontal, do folículo dental e da papila 
apical de terceiros molares ou dentes supranumerários. O uso de células-
tronco adultas do próprio paciente não seria somente ideal pelo fato de 
evitarem rejeição imunológica mas também evitariam possíveis questões 
éticas que envolvem o uso de células de outras espécies ou ainda de 
células-tronco embrionárias, às custas de embriões. 
Dentre as técnicas atuais utilizadas para desenvolver um 
biodente, técnica do uso de arcabouços ou técnica da recombinação 
celular, na mesma proporção que há a necessidade de maiores estudos 
para entender o comportamento celular envolvido no seu 
desenvolvimento, há também uma grande caminhada para aprimorar o 
uso dessas técnicas.  
Talvez, no futuro, seja possível entender e dominar ainda mais 
todos os mecanismos de interação epitélio-mesênquima durante a 
odontogênese e, através disso, obter o formato específico do biodente 
também.  
Apesar de todas as dificuldades enfrentadas pelos pesquisadores 
que visam o desenvolvimento de biodentes e que ainda não puderam 
fazer ensaios clínicos em humanos, nota-se a grande importância do que 
já foi obtido até o momento e o reconhecimento de que esses trabalhos 
representam um marco na bioengenharia tecidual. A partir deles, espera-
se que o desenvolvimento de biodentes deixe de ser apenas uma visão 
futurista e torner-se uma realidade promissora em breve. 
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